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Arzneimittel mit aufgepunktetem Wirkstoff und Verfahren 

zur Herstellmv 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit aufgepunktetem Wirk- 
stoff und Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimittel. Die 
Arzneimittel werden durch dosiertes Bepunkten mit flussigen, 
gelosten oder suspendierten Wirkstoffen auf die entsprechenden 
Arzneiformtrager hergestellt. 

Die pharmazeutische Industrie ist in den letzten Jahren durch 
intensive Forschung zu immer effektiveren Wirkstoffen gelangt. 
Wahrend die meisten in friiheren Jahren entwickelten Wirkstoffe 
im mg-Bereich dosiert wurden (Ubliche Dosen: ca. 20-150 mg pro 
Tablette), sind inzwischen Wirkstoffe erfunden worden, deren 
Dosis pro Tablette bei wenigen liegt. Derartige Wirkstoffe 
bereiten bei der Verarbeitung Schwierigkeiten, da die Menge 
des Wirkstoffs im Verhaltnis zur Restmasse des Formlings un- 
verhaltnismaBig klein wird. Aus diesem Grund kann durch Ver- 
mischen keine ausreichend gleichjnafiige Verteilung des Wirk- 
stoffs im gesamten Formling erreicht werden. So wurden z.B. 
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bei einer Untersuchung der auf dem U.S. Markt befindlichen 
Digoxintabletten Abweichungen von bis ± 50 % von der deklarier 
ten Menge Dioxin je Tablette festgestellt. 
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Bisher muflte der Wirkstoff in dem Granulat gleichmafiig ver- 
teilt werden, dabei sind bei niedrig zu dosierenden Wirk- 
stoffen umfangreiche Sicherheitsvorkehrungen zu treffen, 
beispielsweise auch zum Schutze des Bedienungspersonals; des- 
weiteren sind umfangreiche technische Operationen, wie Mischen, 
Granulieren, Verreiben bzw. Feinstmahlen , unumganglich not- 
wendig. Im Ubrigen kann beiin Verpressen zu Tabletten von 
niedrigdosierten Wirkstoff en durch nichtvermeidbare Sinter- 
vorgSnge die Auf losegeschwindigkeit und damit die Resorbier- 
jbarkeit des Wirkstoff es im KSrper negativ beeinflufit werden. 
jBei der Herstellung von Tabletten oder Drageekernen roit sehr 
.niedrig zu dosierenden Wirkstoffen kommt es ganz besonders 
auf die exakte Dosierung dieser Wirkstoffe an, diese geforderte 
exakte Dosierung ist aber bei den herkSmmlichen Verfahren oft 
nur unzureichend m6glich. 

Es wurde nun gefunden, dafl eine extrem genaue Dosierung solcher 
Wirkstoffe auf ArzneiformtrSger dadurch erreicht werden kann, 
dafl der fl(lssige f gelfiste oder suspendierte Wirkstoff in de- 
finierter Menge in Form von diskreten Tr6pf chen von def inier- 
tem Volumen auf den Arzneiformtrager aufgepunktet wird. Das 
Aufpunkten geschieht z.B. mittels r6hrenf5rmiger oder piatt- 
chenformiger piezoelektrischer Dosiersysteme. Der flflssige, 
gelSste oder suspendierte Wirkstoff kann aber auch nach An- 
legen eines hohen Druckes beim Durchgang durch eine enge 
Diise in diskrete TrSpfchen definierten Volumens zerteilt 
werden, wobei die einzelnen TrSpfchen nachfolgend elektrisch 
aufgeladen und elektrostatisch an die Arzneiformtrager ge- 
zielt abgelenkt werden. 
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Bin zum Aufpunkten des flUssigen, geiasten oder suspendierten 
Wirkstoffes auf den Arzneiformtrager geeignetes System besteht 
beispielsweise aus einem oder einer ganzen Reihe von Kanalen 
in der Art, daB ein rShrenfdrmiger Piezoschwinger einen Ab- 
schnitt jeden Kanals konzentrisch umhQllt. Als Elektroden 
zum Anlegen des elektrischen Feldes dienen leitfahige 
Schichten, z.B. Silberschichten, auf den Mantelflachen des 
. rohrenformigen Piezoschwingers. Die Austrittsof fnungen der 
jKanale sind dUsenffirmig ausgebildet und werden so ausgerichtet, 
•daB jede einzelne einen bestimmten Bereich des Arzneiform- 
'tragers mit einem oder einer definierten Anzahl, volumen- 
maflig definierter Tropfchen des flUssigen, geiasten oder 
: suspendierten Wirkstoffes bepunktet. Die einzelnen Kanale 
.sind in ihrer Aufgabeseite z.B. an eine gemeinsame Verteiler- 
; Platte, die in Verblndung mit einem VorratsbehSlter steht, 
! angeschlossen und werden von dort mit dem f ltlssigen oder 
suspendierten Wirkstoff versorgt (vgl. Pig. 1). 

Das ZurtlckflieBen der Flilssigkeit oder Suspension in dem 
Dtisenkanal ist beispielsweise dadurch erschwert, daB der 
DUsenkanal zur AustrittsBf fnung hin verengt ist. Infolge der 
Eigenschaft von Piezoschwingern, z.B. von piezokeramischen 
Massen, beim Anlegen eines bestimmten elektrischen Feldes eine 
elastische Deformation zu erleiden, entsteht in den rohren- 
fermigen Piezoschwingern eine auf die FlUssigkeit gerichtete 
StoBwelle. Die darait verbundene Druckerhohung ftihrt zum Her- 
ausschieBen kleinster Wirkstof fmengen in Keulenform aus 
den AustrittsSf fnungen, wobei diese Fltissigkeitskeulen nach 
Verlassen der AustrittsGf fnungen Kugelform annehmen. Der 
Durchmesser eines Kanals betragt vorteilhaf terweise cirka 
1 mm in seinem Mittelteil, der einzelne Kanal ist an seiner 
Aus trittsof fnung verjUngt. Der Durchmesser der Austritts- 
of fnung betragt beispielsweise 0,1 mm. 
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jDer VorratsbehSlter liegt tiefer als die Austrittsdf fnungen, 

man spricht deshalb von einem Unterdrucksystem. Durch den 

HShenunterschied entsteht ein statischer Unterdruck in den 

Kanalen. Dieser statische Unterdruck wird beim Anlegen des 

jelektrischen Feldes in Verbindung mit der Kapillarwirkung 

! in den KanSlen filr einen kurzen Augenblick tiberkompensiert. 
i 

■ 

jDer Kanal, der von dem Piezoschwinger umschlossen wird, kann 
jvor Oder hinter diesem beliebig gekrummt sein; diese Ausge- 
' staltung dient zur besseren Anpassung des Wirkstof f-Dosier- 
j systems an die rSumlichen Gegebenheiten z.B. der Tabletten- 
ipresse. Der Kanal kann jedoch auch raumlich nach dem Piezo- 
jschwinger sich in zwei oder mehrere Kanale verzweigen, so dae 
iein Piezoschwinger mehrere Kanale mit separaten Austritts- 
! of fnungen versorgt. 

• 

•Die Austrittsdf fnungen konnen z.B. Locher in einer Glas- 
oder Metallplatte sein. Besteht der Kanal aus einer Glas- 
kapillare, so kann die AustrittsOffnung durch das Auszlehen 
des GlasrShrchens an seinem Ende gebildet werden. 

Eine andere vorteilhafte Aus fUhrungs form zum Bepunkten mit 
fltissigen oder suspendierten Wirkstoffen besteht in der Ver- 
wendung von piattchenf8rmigen bzw. planaren, nach dem piezo- 
elektrischen Prinzip arbeitenden Wandlern, die vorzugsweise 
in einer Verteilerkammer konzentrisch Uber dem Eingang der 
Kanale angebracht sind; am Ende der Kanale befinden sich wieder 
verjtingte AustrittsSffnungen. Bei einer vorzugsweisen Aus- 
fuhrungsform liegt das Piezoplattchen in einer Verteilerkammer 
horizontal konzentrisch zum vertikal wegfUhrenden Kanal. Die 
Piezoplattchen liegen in oder an dieser Kammer zur Aufnahme des 
fltissigen, gel5sten oder suspendierten Wirkstof fes. Es konnen 
auch mehrere Kanale von einer gemeinsamen Kammer wegfuhren, 
die ihrerseits an einer gemeinsamen FlUssigkeitsversorgung 
angeschlossen 1st. So kann z.B. auch ein planarer Schwinger 
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j(Piezopiattchen) gleichzeitig eine Druckwelle in mehreren, 

sich an die gleiche Verteilerkammer anschlieflenden Kanalen 
erzeugen. 

Eine weitere vorteilhaf te, konstruktiv vereinfachte Aus- 
5 .fuhrungsform beinhaltet einen hubstarken, planaren Schwinger 
jin der Rammer und einen von der Kammer ausgehenden Kanel, 
jan dessen Ende sich mehrere, gegebenenf alls raumlich verschieden 
iausgerichtete Dtlsen befinden. Durch eine derartige Anordnung 
ikann mit einem einzigen, von dem Piezoschwinger erzeugten 
10 Hub eine Plachenbepunktung des Arzneimittelformlings erreicht 
werden (vgl. Pig. 2a, b, c) . 

Urn die durch Piezowandler erzeugten Tropfchen gezielt an die 
gewtinschten Oberflachen der Arznelformtrager zu bringen, ist es 
in manchen Fallen von Vorteil, diese nach Verlassen der Aus- 

15 trittsoffnungen durch Anlegung einer elektrischen Spannung 
aufzuladen, um sie anschlieSend durch elektrostatische Ab- 
lenkung in ihrer Bahn gezielt zu steuern. Diese Steuerurig 
laBt sich mit gebrauchlichen Mitteln durchftthren, beispiels- 
weise nach dem Prinzip der Kathodenstrahlablenkung in einer 

20 Fernsehrflhre. 



Die piezokeramischen KOrper kfinnen auch als Ventile zum Ein- 
satz kommen, wenn man die Wirkstoff fltissigkeit oder 
-suspension mit Druck dem Schwinger bzw. Wandler zufuhrt, der 
sich je nach Ansteuerung Off net oder schlieflt. Beim An- 

25 steuern Offnet sich kurzfristig beispielsweise eine schlitz- 
formige Offnung in einem, die Fltissigkeit unter Druck enthal- 
tenden Kanal, durch die das Filllgut in Tropfenform abgegeben 
wirdj die Offnung kann in dem Schwinger selbst, der als Ventil 
den unter Druck stehenden Paum schlieBt, oder in der Rand- 

30 zone zwischen dem Schwinger und dem die WSnde des Kanals bil- 
denden Material angebracht sein. Dieser Vorgang ist auch in 
umgekehrter Weise moglich, bei Ansteuerung verschliefit der 
Schwinger den unter Druck stehenden Raum. 



10 
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Die zur Bepunktung notwendigen Tropfen lassen sich auch nach 
pen sogenannten Hochdruckverfahren erzeugen. Bei dem Hoch- 
flruckverfahren wird die Wirkstoffflttssigkeit Oder -suspension 
unter hohem Druck durch eine Oder mehrere enge DUsen gepreBt 
Der hohe Druck wird beispielsweise durch eine Pumpe erzeugt.' 
Jnmittelbar nach Verlassen der Dtise teilt sich die Flussig- 
<eit in feine gleichmafiig grofle Tropfchen, die anschlieBend 
jourch eine Ladeelektrode aufgeladen werden; die elektriach 
jgeladenen Tropfchen werden elektromagnetisch bzw. elektro- 
ptatisch an die gewttnschten Stellen der Arzneiformtrager 
jabgelenkt (vgl. Fig. 3). 



15 



20 



25 



30 



pie durch das vorstehend beschriebene Hochdrucksystem er- 
aeugten Tropfchen haben beispielsweise einen Durchmesser 
yon 20<um. 

» 

Das bevorzugt eingesetzte Wirkstoffdosiersystem, auch Kikro- 
pumpensystem genannt, arbeitet mit rohrchenformigen Oder 
plattchenffirmigen Piezoschwingern. Beim Anlegen eines Span- 
nungsiinpulses von beispielsweise 100 Volt und einer Impuls- 
dauer von 20 Mikrosekunden werden Tropfchen mit einer Ge- 
schwindigkeit von ca. 4 m/sec und sehr konstantem TrOpfchen- 
gewicht von beispielsweise 0,8 Aig (0,0008 mg) ausgestoBen. 
Je nach elektronischer Jfinsteuerung kann die Tropfenfrequenz 
zwischen 1 und 50 000 Tropfen pro Sekunde, bevorzugt bei 
3000 Tropfen pro Sekunde, liegen. 

Die Dosierung last sich durch folgende Parameter steuern: 

a) durch den Durchmesser der AustrittsBf fnung der Dusenkanale, 

b) durch die an den Piezoschwinger angelegte Spannung, 

c) durch die Tropfchenfrequenz, 

d) durch die Anzahl der DUsenkanfile, 

e) durch die Hubstarke des verwendeten rohrenformigen oder 
planaren Schwingers, 
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jf) durch die Wirkstoffkonzentration der Losung bzw. Suspension, 
'g) durch die Anzahl der Wirkstof fpunkte pro Arzneiformtrager. 

jDie Figuren 1 bis 3 sollen in beispielhafter Weise schematise!* 
ieinige mogliche Vorrichtungen zum Bepunkten von Arzneiform- 
jtragern mit fltissigeh, geldsten oder suspendierten Wirk- 
jstoffen verdeutlichen. 



Die Figur 1 zeigt schematised! iin Querschnitt ein Bepunktungs- 
, system mit piezoelektrischen Wandlern (1), die jeweils einen 
Dlisenkanal (8) umhullen; der DUsenkanaX endet in einer Ver- 
Ijiingung (7); die einzelnen Verjungungen (7) stehen an ent- 
isprechenden tJffnungen einer Austrittsdtisenplatte (6) an, wo- 
bei die durch die Verjtlngungen (7) und die Off nun gen der 
Austrittsplatte (6) gebildeten DUsen bei Betatigung der Vor- 
richtung Fliissigkeitstropfchen (5) abgeben. Der DUsenkanal 
(8) ist Uber einen verjtlngten FlUssigkeitskanal (9) an eine 
FlUssigkeitskammer (2) angeschlossen. Die Verteilerkammer 
(2) weist einen Entlttftungskanal (10) auf; die Verteiler- 
kammer ist tlber eine Filterplatte (4) mit einem Flttssigkeits- 
vorratsbehalter (3) verbunden. Die elektrische Ansteuerung 
der piezoelektrischen Wandler erfolgt ttber Kontakte (11). 

Die Figuren 2a, 2b und 2c zeigen Querschnitte durch ver- 
schieden konstruierte Bepunktungskopfe mit planaren, nach dem 
piezoelektrischen Prinzip arbeitenden Wandlern. Hierbei ist 
(1) ein planarer piezoelektrischer Wandler mit Kontakten (11) 
zur elektrischen Ansteuerung. Der planare piezoelektrische 
Wandler liegt in einer FlUssigkeitskammer (12), die Uber die 
Fltissigkeitsleitung (13) mit einem Vorratsbehalter verbunden 
ist. Von der Kammer (12) geht ein oder mehrere DUsenkanale 
(18) ab, deren Verjtingungen (17) an einer Austrittsdtisen- 
platte (6) enden; (5) stellen die f reigesetzten Flilssigkeits- 
trttpfchen dar. 
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Die Figur 3 beschreibt schematise*, einen Querschnitt durch 
ein sogenanntes Hochdruckbepunktungssystem. AuS einem 
Fltissigkeitsvorratsbehalter (21) wird mittels Pumpe (22, durch 
ein Filter (23) Fliissigke.it in die DUse (24) gepreBt. Der 
5 ,« der Diise (24) freigesetzte FlUssigkeitsstrahl (27, zer- 
jftllt in Tropfen (28), die durch einen Tropfenaufladering (25, 
lelektrisch geladen und mittels einer Ablenkplatte (26, in 
;einem elektrischen Feld abgelenkt werden. Der abgelenkte 
^liissigkeitstropfen (29, bepunktet die Arzneiformtrager. Die 
10 -tibrigen Tropfen (29, werden durch eine Absaugelektrode (100, 
,■ ;angezogen und gesammelt und uber die Leitung (110, wieder in 
( den BehSlter (21, zurtlckgeffihrt. 

jZur dosierten Aufbringung von Wirkstoffen auf Arzneiform- 
trager ergeben sich damit folgende Moglichkeiten: 

15 Bei der Herstellung von Tabletten geht man von einem Trager- 
granulat aus, welches in (Iblicher Weise fiber den Granulat- 
ftlllschuh in die Matrizen volumetrisch eingebracht wird 
JJnmittelbar nach Verlassen der Ftillstation wird die Wirkstoff- 
fltissigkeit auf das Granulat eingepunktet. Verwendet man da- 

20 bei ein Dosiersystem (vgl. Fig. 2c, mit einem hubstarken 

Planarschwinger, das eine an die Form und GroBe der Oberflache 
der Matrize angepafite Anzahl.von Diisenoffnungen aufweist, so 
•kann z.B. durch einen einzigen Hub die gewttnschte Wirkstoff- 
menge verteilt aufgepunktet werden. 

25 Eine gleichroSBige Bepunktung der Oberflache des in der 

.Matrize befindlichen Granulates kann auch dadurch erfolgen, 
daB die in einer Reihe angeordneten Mikropumpen elektronisch 
so angesteuert werden, daB nur die Mikropumpen Wirkstoff- 
flttssigkeit abgeben, die gerade Uber der vorbeilaufenden 

30 Granulatoberflache sich befinden. 
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Die oben beschriebenen Bepunktungssysteme konnen aber auch 
an der Stelle in der Tablettenpresse angebracht sein, an 
der der fertige PreBling zum AusstoB aus der Matrizenform 
ansteht, es wird also der flussige Wirkstoff auf den fertigen 
5 jFormling direkt aufgepunktet. SchlieBlich kann ein Bepunkten 
jdes WirkstofftrSgers durch diese beiden Bepunktungssysteme 
jauch in der Weise durchgefiihrt werden, daB die fertigen 
jPlacebo-Wirkstofftrager an den genannten Dosiersystemen auBer- 
jhalb des Bereiches der Tab let tiermas chine vorbeigefUhrt werden; 
10 tait anderen Worten, die Formlinge werden verelnzelt und in 
Reihen geordnet an dem Bepunktungssystem vorbeigeftihrt , wobei 
z.B. durch Potozellen die Bepunktungsvorgange ausgelost werden. 
Die erwahnten Dosiersysteme kOnnen natlirlich auch an Kapsel- 
abfiillmaschinen angebracht werden. 

15 Bei flSchigen, konkaven Oder konvexen Wirkstofftragern, z.B. 
Oblaten, lessen sich die einzelnen Mikropumpen so ansteuern, 
daB dadurch auf der Flache des WirkstofftrSgers ein geo- 
inetrisches Muster entsteht; wird die Wirkstoff lasung ange- 
farbt, so kann gleichzeitig mit der Wirks toff dot ierung auch 

20 eine Codierung Oder Beschriftung auf der Trageroberf lache 
beriihrungslos erzielt werden. Da der Dotierungsvorgang be- 
rUhrungslos ablSuft, spielt die eigentliche Geometrie der 
OberflSche des WirkstofftrSgers keine Rolle, diese Oberflache 
kann z.B. konvex Oder konkav oder auch vollig unregelmSBig 

25 geformt sein. Die Verwendung einer eingefSrbten Wirkstoff- 
lOsung bietet noch einen zusatzlichen Vorteil: mit Hllfe 
eines automatischen Lesegerates (z.B. Scanner) kann die Voll- 
stSndigkeit der Dosierung geprilft werden. 

Die abgegebenen Tropfchen k5nnen natUrlich auch durch ein 
30 elektronisches ZShlwerk erfaBt werden. Der Wirkstoff wird 

im allgemeinen in physiologisch unbedenklichen Losungsmitteln, 
wie Wasser, Glycerin, Glycol oder Alkoholen, wie fithanol, 
gelost. Der Wirkstoff kann auch in einer KugelmUhle fein 
vermahlen in einem Suspensionsraittel suspendiert werden. 
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fa werden bei den vorstehend beschriebenen Bepunktungssystemen 
Jjeweils Trttpfchen der Wirkstof f 16sung oder -suspension von 
jgenau gleicher GrOBe und gleichem Gewicht auf den Wirkstoff- 
trSger iibertragen; hierbei kann die Zahl der pro Bepunktungs- 

5 vorgang auf gebrachten Trtipfchen durch eine elektronische 
Bteuerung, gewiinschtenfalls jeder einzelnen Dflse, genau be- 
grenzt werden, wobei bei vorgegebenem Gehalt des Wirkstoffes 
?.B. in der L6sung oder Suspension eine auBerordenlich genaue 
posierung ermtiglicht wird. Die einzelnen BepunktungsvorgSnge 

10 fi ind selbstverstSndlich mit der Drehzahl der Tablettiermaschine 
verkoppelt; zur Erzeugung entsprechender Signale, die der 
Steuerung eingegeben werden, diehen z.B. die Matrize ab- 
tastende Fotozellen. 



Sehr vorteilhaft fttr die Herstellung bestimrater Arzneimittel- 
15formen wirkt sich die Tatsache aus, daB durch ein gezieltes 
Bepunkten, insbesondere bei flfichigen Wirkstof ftrSgern, sich 
einzelne Zonen mit ganz bestimmten Arzneimittelkonzentrationen, 
wobei diese Konzentrationen von TrSger zu TrSger in bestimm- 
ten VerhSltnissen auch voneinander abweichen kOnnen, dotieren 
20 lassen. 

Das Verfahren der dosierten Bepunktung von ArzneiformtrSgern 
erSffnet eine Mttglichkeit zur exakten Wirkstof fdotierung, 
wie sie nach den herkSmmlichen Methoden nicht erreichbar war. 
Beim Einsatz von Placebo-Tabletten oder Dragfees k8nnen diese 

25 Placebo-WirkstofftrSger aus billigen Wirkstoffen rationell 
und damit wirtschaftlich in groBen Mengen hergestellt werden. 
Anstelle von Placebo-Tabletten oder Dragees konnen auch 
flachige ArzneiformtrMger , wie Oblaten, Gelatineplatten oder 
solche aus saugfShigen Stoffen verwendet werden; nach den 

30 herkSmmlichen Dotierungsmethoden lassen sich diese FormtrSger 
nicht in wirtschaftlicher Weise exakt beauf schlagen. Bei 
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Einsatz der vorstehend erwahnten Trager entfallen aufwendige 
Operationen, wie Mischen, Granulieren, Troc knen und Verpressen 
von Granulaten. Damit 1st eine wesentliche Reduzierung des 
|Ma8chinenparkes und der Produktionsflachen ntfglich und das 
fertige Arznelmlttel kann billiger produziert warden. 



/ 



/ 



! 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie 
aber zu begrenzen: 



' Beiapiel 1 



Tabletten 



I 

5 iMilchzucker 75 mg 

;Mai88tHrke 125 rng 

' sek, Calciumphosphat 40 rag 

ilOsliche StSrke 3 mg 

'Magnesiums tear at 4 mg 

10kolloidale KieselsMu re 3 mg 

250 mg 

Ein Teil des vorstehend beschriebenen Gemisches wird intensiv 
mit einer wSflrigen LHsung der Ifislichen Starke durchgeknetet 
und Ublicherweise mit Hilfe eines Siebes granuliert. Das 

1 5 Granulat wird mit den restlichen Hilfsstoffen vermischt und 
zu Tabletten von je 250 mg Gewlcht verpreBt* Diesen Tabletten 
wird dann mit Hilfe eines planaren Schwingers, der in einer 
Kammer ttber einem, an seinem anderen Ende mit einem Dtisen- 
kranz versehenen Kanal angebracht ist f im Moment des Austritts 

20 aus der Preflkammer eine Dosis von 0,06 mg des (gelttsten) Wirk- 
stoffs (Z.B. Clonidin-Hydrochlorid in Wasser/Xthanol) aufge- 
punktet. Bei der Wirkstof fbestimmung an 20 einzelnen Tabletten 
lagen alle Werte innerhalb der Fehlerbreite der Analysen- 
methode (- 0,5 %) • 
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i Beispiel 2 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

i 
i 

!Ein eflbarer Arzneiformtrager wird mit dem Dosiersystem, aus- 
jgestattet mit 12 rohrenformigen Piezoschwingern, bedruckt. Das 
!Schriftbild, das PrSparatename , Dosierung und Einnahmezeit 

5 umfaBt, setzt sich aus 250 Punkten zusammen (1 Buchstabe wird 
aus ca. 20 Punkten gebildet). Das Gewicht eines Tropfens be- 
.tragt ca. 1^« 0,0001 mg. Die Konzentration der Wirkstof ftinte 
:ist so elngestellt, daB das Schriftbild exakt 100 V =0,1 mg 
Wirkstoff enthait. Das Dosiersystem arbeitet mit einer Ge- 

10 .schwindigkeit von 300 Buchstaben pro Sekunde, die Wirkstoff- 
tropfenfrequenz betragt 3000 Punkte pro Sekunde. 



Beispiel 3 

In einer Vereinzelungsapparatur werden aus Mllchzucker, Mals- 
stSrke und mikrokristalliner Cellulose hergestellte 9 ram Placebo 

15 tabletten mit einer konstanten Geschwindigkeit von 1 m pro 
Sekunde an einem Dosierkopf vorbeigefiihrt. Der Dosierkopf be- 
steht aus einem krSftigen planaren Piezoschwinger. 100 DUsen- 
kanSle sind kreisfSrmig so angeordnet / daB sie gleichmSBig die 
gesamte Oberfl&che der Tablette bepunkten. Der Dosiervorgang 

20 ist in einer Millisekunde beendet. WShrend dieser Zeit hat 
der planare Piezoschwinger 5 Htibe durchgeftihrt und insgesamt 
5 mg einer 20 %igen Wirkstof f suspension abgegeben. 
Bei der Wirkstof f best immung an 20 einzelnen Tabletten lagen alle 
Werte innerhalb der Pehlerbreite der Analysenmethode {£ 1 %). 

25 Es kfinnen ca. 200 000 Tabletten/h mit der Wirkstof f suspension 
bepunktet werden. 
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Patentansprilche 



10 



1) Verfahren zur Herstellung von festen Arzneimitteln, da- 
durch gekennzeichnet, daB fltlssige, geloste oder suspen- 
dierte Wirkstoffe in definierter Menge in Form von dis- 
! kreten Tropfchen definierten Volumens auf den Arzneiforro- 
; trager aufgepunktet werden. 



=2) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der fltlssige, gelfiste oder suspendierte Wirkstoff vor dera 
Verpressen des Granulats zu Tabletten oder Kernen in dieses 

; eingepunktet wird. 



15 



20 



25 



3) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der fltlssige, geloste oder suspendierte Wirkstoff nach 
dem PreBvorgang auf den dabei gewonnenen Formling aufge- 
punktet wird. 

4) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Arzneiforrotrager in Relhe nebeneinander mit dem flussigen, 
gelosten oder suspendierten Wirkstoff bepunktet werden. 

5) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
fltlssige, geloste oder suspendierte Wirkstoff auf das 
Pulverbett einer noch nicht verschlossenen Kapsel in einer 
Kapselabftillmaschine aufgepunktet wird. 

6) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der fltlssige, geloste oder suspendierte Wirkstoff auf 
einen flachigen Wirkstofftrager in gewilnschten geometrischen 
Verteilungen aufgepunktet wird. 



7) Verfahren nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der fltlssige, geloste oder suspendierte Wirkstoff 
auf bestimmte Zonen eines flachigen Wirkstof ftragers in 
voneinander verschiedenen Dosierungen aufgepunktet wird. 
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8) Verfahren nach Anspruch 1. 6 unfl 7 u 

. a ^ m F '» 0 und 7 » dadurch gekennzelchnet, 

daB der fltlssige, geltiste oder suspendlerte Wirkstoff mit 
einem Farbstoff vermischt auf elnen Arzneiformtrager unter 
Bildung einer Codierung oder von Schrif tzeichen aufgepunktet 

9) Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB das Aufpunkten mittels piezoelektrischer 
Dosiersysteme geschieht. 

10) Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB der flilssige, geloste oder suspendlerte 
Wirkstoff unter hohem Druck durch eine DUse in diskrete 
Trapfchen definierten Volumens zerteilt wird, die TrSpfchen 
anschlieBend elektrisch aufgeladen und elektrostatisch 

an die Arzneiformtrager gezielt abgelenkt werden. 

11) Arzneimittel, dadurch gekennzeiclinet , daB der flttssige, 
geloste oder suspendlerte Wirkstoff in definierter Menge 
in Form von diskreten Tropfchen definierten Volumens 
auf einem Arzneiformtrager aufgepunktet ist. 
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